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Представление о старении как о генетически детерминированном адаптационном и регулируемом явлении,
связанном с приобретением неких эволюционных преимуществ, означает, что физиологический механизм
процесса старения должен быть филогенетически сопряжен с другими подобными физиологическими фено"
менами. Представленный обзор посвящен поиску филогенетических взаимосвязей между процессом старе"
ния у позвоночных животных и некоторыми похожими процессами, протекающими у организмов других ви"
дов, особенно с явлениями феноптоза, т.е. с гибелью одного или многих индивидуумов для приобретения
эволюционных преимуществ другими членами сообщества. В частности, целью работы являлось выяснение
и изучение общих черт и взаимосвязей (с точки зрения механизмов и эволюционной мотивации) между:
1) проапоптозом у прокариотов и апоптозом у многоклеточных эукариотов; 2) процессами апоптоза у одно"
клеточных и многоклеточных эукариотов; 3) старением дрожжей и позвоночных животных, а также 4) уста"
новлению роли субтеломерных сегментов ДНК у одноклеточных и многоклеточных эукариотов. В результа"
те проведенного нами анализа было продемонстрировано, что старение позвоночных животных имеет мно"
го общего и связано с явлениями, происходящими в других организмах с более простой физиологической ор"
ганизацией. Установление подобных филогенетических взаимосвязей является необходимым для трактовки
старения как механизма эволюционной адаптации или, напротив, для подтверждения противоположной
точки зрения, по которой старение обусловлено накоплением случайных повреждений различного типа.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: старение, феноптоз, теломеры, теломераза, апоптоз, проапоптоз.

Под термином «старение» («aging») мы имеем
в виду повышение смертности с увеличением
хронологического возраста организмов в дикой
популяции [1]. Этот процесс протекает в естест"
венных условиях в организмах многих видов
[2–9], включая и наш биологический вид Homo
sapiens [10]. Термины «актуарное физиологичес"
кое дряхление» [7] и «прогрессивное падение
функций организма, сопровождающееся сни"
жением фертильности и увеличением смертнос"
ти с возрастом» [11] являются синонимами про"
цитированного выше определения старения.
Напротив, утверждения типа «старение, или
физиологическое дряхление, является результа"
том спада давления со стороны естественного
отбора по отношению к генным ресурсам орга"
низма» [12] или «старение вызвано появлением
ограничений в способности организма поддер"
живать свое нормальное физическое состояние,
что приводит к накоплению повреждений» [13],
не описывают старение как естественный про"
цесс, а являются просто краткими выражения"
ми недоказанных гипотез о механизмах процес"
са старения (см. ниже).

Фактически, старение объясняется с двух
различных точек зрения [14], которые, несмотря
на многочисленные толкования каждой из них,
заслуживают того, чтобы быть обсужденными
как две противоположные концепции («пара"
дигмы», в терминологии Куна [15]). Первая из
этих концепций («старая парадигма») включает
в себя пеструю смесь несопоставимых предпо"
ложений и теорий и объясняет старение как не"
избежное следствие воздействия повреждающих
факторов, постепенно нарушающих нормаль"
ное физическое состояние организма (фитнес)
[16–43]. С точки зрения включенных в эту пара"
дигму прежних теорий старения, накопление
повреждающих организм факторов понималось
без учета влияния механизма эволюции. Эти те"
ории исходили из неверного предположения,
что старение и естественный отбор не связаны
друг с другом. Более новые теории или, по край"
ней мере, некоторые из них принимают во вни"
мание естественный отбор, который, согласно
этим теориям, был способен противодейство"
вать повреждающим факторам лишь частично и
с убывающей с возрастом интенсивностью. При
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этом подразумевается, что это действие отбора
осуществляется благодаря его плейотропному
влиянию и вопреки физиологическим потреб"
ностям самого организма. Вторая, т.н. «новая
парадигма», включает в себя гипотезы, опреде"
ляющие и толкующие старение как физиологи"
ческий процесс или явление, которое, будучи
бесспорно неблагоприятным для дряхлеющей
особи, детерминируется и корректируется есте"
ственным отбором так, что это дает эволюци"
онные преимущества на над"индивидуальном
уровне (например, в рамках всей популяции)
[1, 44–65]. Некоторые гипотезы, включенные в
эту концепцию, предполагают, однако, что эти
эволюционные преимущества проявляются толь"
ко в определенных специфических условиях
[1, 65].

Таким образом «новая парадигма» рассмат"
ривает старение как особый тип феноптоза (оп"
ределение см. ниже; термин был введен В.П. Ску"
лачевым в 1997 г. [48]). Впоследствии некоторые
авторы с целью придать особое значение этому
феномену среди всех существующих типов фе"
ноптоза стали называть старение «замедленным
феноптозом» [66]. Концепции феноптоза можно
дать краткое определение «запрограммирован"
ная смерть индивидуума» [49] или сформулиро"
вать в развернутом виде: «Феноптоз – это смерть
индивидуума, вызванная его собственной дея"
тельностью или действиями кровных родствен"
ников (сиблицид: в частности, убийство родите"
лями своих отпрысков или малолеток своими
старшими братьями и сестрами), но не в резуль"
тате несчастного случая, болезни или под
действием внешних факторов. Феноптоз осуще"
ствляется, регулируется или протекает под вли"
янием генов, поддержанных естественным от"
бором» [63]. Существует много разнообназных ти"
пов феноптоза, широко известных и многократ"
но документированных [6], но до В.П. Скулачева
не оцененных по достоинству во всей целостно"
сти и с учетом важности следствий из них [63].

В соответствии с новой парадигмой, старе"
ние – это физиологическое явление и как все
естественные процессы должно непременно
иметь: а) нормальное (физиологическое) функ"
ционирование; б) характерные паталогические
изменения в особых случаях; в) эволюционные
основы и наконец, г) филогенез. В представлен"
ном обзоре не обсуждаются и не повторяются
доводы и доказательства в поддержку новой или
против старой парадигмы, которые уже были
рассмотрены в других работах [14, 67], также не
будут описаны ни физиология, ни патология
старения, уже изложенные ранее [60, 68, 69].
Целью обзора являлось только выявление или,
по крайней мере, предположение наличия фи"

логенетической связи старения с другими сход"
ными или родственными типами феноптоза.

Необходимо отметить, что понятие феноп"
тоз включает в себя большой набор разнотип"
ных явлений, не обязательно касающихся эво"
люционных преимуществ или происхождения
из монофилетического источника. Можно при"
вести следующие примеры, выбранные нами
среди многочисленных типов феноптоза: 1) эн"
дотокический матрицид, особое явление, наб"
людаемое у некоторых беспозвоночных, когда
репродукция сопровождается смертью матери:
«молодое потомство убивает мать при появле"
нии на свет через стенку ее тела» либо съедая ее
[6]; 2) защитная женская альтернатива [70], т.е.
непатологический выкидыш для уничтожения
до рождения потомства с пониженной антиген"
ной изменчивостью и, возможно, с понижен"
ной устойчивостью к инфекциям [71]; 3) семел"
паритет и монокарпия, т.е. запрограммирован"
ная гибель организма после первого эпизода
размножения, наблюдаемые у многих видов
рыб отрядов Anguilliformes (морские угри) и
Salmoniformes (лососей), у млекопитающих из
отряда грызунов, у некоторых сумчатых, а также
у растений [6]; 4) афагия (неспособность прини"
мать пищу) у взрослых насекомых: «афагия из"
за дефекта ротового или пищеварительного ап"
парата широко распространена среди взрослых
насекомых …и ограничивает время жизни имаго
у многих короткоживущих видов. Она является
хорошим примером запрограммированного би"
ологического дряхления. …» [6]; 5) бактериаль"
ный суицид, активируемый при бактериофаго"
вой инфекции [72]; 6) убийство новорожденно"
го младенца родным братом или сестрой [73].

Действительно, совершенно невероятно, что
эти явления могут быть объяснены с точки зре"
ния общих эволюционных преимуществ и/или
филогенетического происхождения из единого
источника. Итак, наши филогенетические ис"
следования будут ограничены прослеживанием
взаимосвязей и подобия между старением и не"
которыми типами феноптоза, предположитель"
но имеющими единый филогенетический ис"
точник и дающими либо общие, либо различ"
ные эволюционные преимущества.

МИР ПРОКАРИОТОВ

Феноптоз широко распространен среди про"
кариотов, например: 1) суицид у бактерий акти"
вируется при фаговой инфекции и «поэтому
уменьшается количество новых вирусов и осу"
ществляется защита соседних клеток E. coli от
инфекции» [72]. Для E. coli были описаны три
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механизма суицида, активирующиеся при попа"
дании фага внутрь клетки [74]; 2) массовый суи"
цид бактериального планктона как защита про"
тив вирусной инфекции [75]; 3) у E. coli сущест"
вуют «врожденные суицидные элементы», акти"
вирующиеся под действием антибиотиков [76].

Механизм активации феноптоза у бактерий,
названного проапоптозом, по"видимому, явля"
ется филогенетическим предшественником
апоптоза у эукариотов [77], поскольку оба они
имеют сходные между собой черты: «Некоторые
ключевые ферменты механизма апоптоза, как
то: протеазы семейств паракаспаз и метакаспаз,
апоптотические АТРазы и нуклеотидтрифосфа"
тазы семейства NACHT и митохондриальные
HtrA"подобные протеазы имеют своих гомоло"
гов в бактериях, но не в археях. Филогенетичес"
кий анализ четко свидетельствует о митохонд"
риальном происхождении метакаспаз и HtrA"
подобных протеаз, тогда как AP"ATPазы проис"
ходят, скорее всего, из Actinomycetes. Разнооб"
разные гомологи белков апоптоза широко
представлены в тех типах бактерий, которые
подвержены комплексному развитию: Actino"
mycetes, Cyanobacteria и альфа"протеобактерии;
последние, кстати, являются предшественника"
ми митохондрий» [78].

Феноптоз у прокариотов отнюдь не редкая
диковинка, а является довольно распространен"
ным событием, детерминирующим сценарий
массового суицида [75]. Неотъемлемой чертой,
по определению присущей феноптозу, и поэто"
му требующей разъяснения для «запрограмми"
рованной смерти бактерий» [74, 79] является та,
что оба эти явления находятся под покровитель"
ством и поддерживаются естественным отбором.
У прокариотов в качестве основных причин, по"
чему отбор благоприятствует феноптозу, можно
предположить следующие: 1) отбор защищает
сообщество от инфекции бактериофагами [72,
75]; 2) отбор устраняет каким"либо образом ос"
лабленных индивидуумов, что позволяет высво"
бодить ресурсы для других особей: «В действи"
тельности, большинство видов бактерий не жи"
вут в виде планктоноподобной суспензии in vivo,
а формируют сложные биопленки, тесно связы"
вающие клеточные сообщества. С этой точки
зрения, запрограммированная смерть повреж"
денных клеток может быть благоприятной для
всего бактериального сообщества в целом» [79].
В обоих этих случаях необходимо представлять
себе механизмы родственной или групповой се"
лекции (как уже предположили другие авторы:
«Поскольку масса планктона в период цветения
является почти единой с генетической точки
зрения, то вымирание по принципу “создание
достаточного количества очагов выжженной

земли” с целью остановить распространение ви"
русной инфекции, может иметь смысл» [75]),
несмотря на возражения прежних теорий старе"
ния против гипотезы Мейнарда Смиса о группо"
вой селекции [80, 81]. Касаясь типа селекции,
поддерживающей подобные явления, необходи"
мо подчеркнуть, что в случае широко известной и
общепринятой родственной селекции [82–85],
если новые формирующиеся виды разделяются
внутри demes, то для каждой общности похожих
или даже моноклональных индивидов различие
между родственной и групповой селекцией ми"
нимально или отсутствует вовсе.

В сущности, родственная селекция подсчи"
тывает суммарный фитнес гена С, функциони"
рующего в субъекте под номером 1 и имеющего
значение для фитнеса других индивидуумов (2,
3, … n), присутствие гена С в которых эквивалент"
но показателю степени родства (r). В каждом
поколении ген С поддерживается естественным
отбором только в том случае, если рассчитанное
значение суммарного фитнеса положительно,
т.е. выполняется соотношение:

n

Σ (Sx · Px · rx) > 0 ,                         (1)
х = 1

где Sх – преимущество/ущерб для индивида х
(–1 � Sx � +1); Px – оценка репродуктивности
для индивида х (0 � Px � 1); rx – показатель сте"
пени родства между индивидом х и индивидом
номер 1 (0 � rx � 1).

В том случае, если ген воздействует только
на индивида номер 1, т.е. по определению r1 = 1,
то формула (1) приобретает следующий вид: 

S1 · P1 > 0 ,                            (2) 

что соответствует классической формуле для
индивидуальной селекции.

Сейчас рассмотрим ситуацию, когда новые за"
рождающиеся виды, разделяющиеся внутри мо"
ноклональных demes, были ввергнуты в катаст"
рофическую ситуацию. В таких случаях, если не
пожертвовано ни одним индивидуумом в каж"
дом из этих видов, то всякому из членов этих со"
обществ починится ущерб, обозначенный бук"
вой S. Напротив, если под влиянием гена С сре"
ди несущих этот ген n индивидов, некоторые
(nd) пожертвуют собой и погибнут (Sd = –1), то
выжившие (ns) получат преимущество (Ss). Так
как у микроорганизмов значение коэффициента
репродуктивности в любом возрасте можно счи"
тать Px = 1 и поскольку в моноклональном deme
значение rx всегда равно 1, ген С будет поддер"
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живаться естественным отбором в случае вы"
полнения соотношения:

nd ns

ΣSd + ΣSs > S · n ,                      (3) 
х = 1     x = 1

что означает

nd · Sd + ns · Ss > S · n , (4) 

– формула, которая была выведена из формулы (1).
В том случае, если deme состоит из несколь"

ких отдельных клонов (1, 2, .... z) и если ген С
присутствует в клоне номер 1, то он будет содер"
жаться и в клоне х с вероятностью, равной ко"
эффициенту степени родства индивидов клона х
и клона номер 1 (rx), и ген С будет поддержи"
ваться отбором, если:

(n1,d · Sd + n1,s · Ss) + (n2,d · r2 · Sd + n2,s · r2 · Ss) . . . . +

+ (nz,d · rz · Sd + nz,s · rz · Ss) > S ,               (5)

где в любом клоне х, nx,d – это индивидуумы, по"
жертвовавшие собой, а nx,s – выжившие особи.

Следует отметить, что формула (1) для род"
ственной селекции трансформировалась в фор"
мулу, описанную для одного из типов групповой
селекции. Таким образом, не существует непре"
одолимых различий между индивидуальной,
родственной и групповой селекциями.

МИР ОДНОКЛЕТОЧНЫХ 
ЭУКАРИОТОВ

Ради краткости изложения и обоснованнос"
ти приводимых аргументов и доказательств, об"
суждение в этом разделе будет ограничено рас"
смотрением единственного, но хорошо изучен"
ного вида одноклеточных эукариотов, а именно,
дрожжей (Saccharomyces cerevisiae). Относитель"
но недавно у этого вида одноклеточных эукари"
отов был обнаружен физиологический процесс,
очень напоминающий апоптоз у многоклеточ"
ных эукариотов [86]. В частности, было показа"
но, что он запускается в клетках дрожжей при
сверхэкспрессии фактора, инициирующего апоп"
тоз (белок BAX у млекопитающих) [87], тогда как
сверхэкспрессия другого, ингибирующего апоп"
тоз фактора (белок Bcl"2 у млекопитающих), по"
видимому, задерживала события, приводящие к
этому апоптозоподобному процессу у дрожжей
[88]. Подобие между этим феноменами у дрож"
жей и  многоклеточных эукариотов подтвержда"
ется все большим количеством доказательств.

Имеющиеся данные приводят к заключению,
что эти два явления заслуживают одного назва"
ния и, более того, предполагают наличие обще"
го филогенетического источника для обоих из
них [56, 89, 90]. Цитируем: «…с тех пор, как
апоптоз был впервые описан у Saccharomyces cere�
visiae, несущих мутацию в факторе CDC48…, у
дрожжей были обнаружены некоторые ортологи
апоптотических белков млекопитающих… и
очерчены протеосомный, митохондриальный и
гистон"регулируемый консервативные апопто"
тические механизмы…» [91].

Апоптоз у дрожжей запускается или поддер"
живается: а) вредоносными изменениями хими"
ческого состава среды обитания [90]; б) сокра"
щением запаса питательных веществ [92]; в) не"
удачами при образовании колоний [91] и г) ток"
синами, выделяемыми конкурирующими кла"
нами дрожжей [91]. Ключевым событием, оди"
наково характерным для дрожжей и многокле"
точных эукариотов, является гибель клеток в ре"
зультате апоптоза без вреда для других индиви"
дуальных клеток одноклеточного или многокле"
точного организма, и напротив, осуществление
успешной абсорбции или фагоцитоза погибших
клеток другими клетками, которые, следователь"
но, «будут способны дольше жить за счет посту"
пающего из мертвых клеток материала» [93].

Примеры апоптоза у дрожжей толкуются как
адаптивные, поскольку гибель одних клеток по"
лезна для выживания deme [56, 57, 74, 93–96].
Интерпретация массового суицида в результате
апоптоза как механизма адаптации представля"
ется правдоподобным в тех случаях, когда новые
виды дрожжей разделяются внутри малых demes,
состоящих из одного или нескольких немногих
клонов. Особый случай – это суицид в результа"
те апоптоза, инициированного токсинами, кото"
рые секретируются враждебными клонами дрож"
жевых клеток; в этом случае адаптивный меха"
низм действует на стороне конкурентов [91].

Можно подметить аналогии между массовым
феноптозом у прокариотов путем проапоптоза и
массовым феноптозом у дрожжей путем апопто"
за; в обоих случаях эволюционной причиной
этих явлений выступает групповая селекция.
Дрожжи, однако, демонстрируют более слож"
ные, чем у прокариот, механизмы, а также и еще
нечто иное, что будет видно далее при рассмат"
рении феноптоза у многоклеточных организмов.

Размножение дрожжей происходит путем
асимметричного деления каждой клетки надвое.
Одна из новых клеток называется «материнс"
кой», другая – «дочерней». Деление клеток до"
чернего происхождения не ограничено количе"
ством пройденных циклов дупликации, в то вре"
мя как клетки с материнской родословной могут

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  12  2015

1784



СТАРЕНИЕ – ФЕНОПТОЗ

репродуцироваться ограниченное количество
раз; Джазвински показал, что этот лимит сос"
тавляет 25–35 делений за 3 суток [97]. По мере
увеличения числа возможных циклов редупли"
кации в некоторых клетках постепенно развива"
ется предрасположенность к апоптозу и репли"
кационное старение [91, 93, 98, 99], чем и мож"
но объяснить, почему в определенных стрессо"
вых условиях часть популяции погибает, а дру"
гая выживает. Это более чем изощренный меха"
низм селекции реестра индивидуумов, которые
должны пожертвовать собой в случае необходи"
мости (с преимущественным жертвованием
клетками с материнской родословной, прошед"
ших наибольшее количество циклов дуплика"
ции).

Помимо увеличения восприимчивости к
репликативному старению и апоптозу по мере
увеличения числа совершенных циклов деле"
ния, клетки дрожжей с материнской родослов"
ной демонстрируют накопление метаболичес"
ких изменений [91, 93, 98–100]. Скорость гибе"
ли клеток дрожжей увеличивается в зависимос"
ти от возраста по экспоненте [101], т.е. так же,
как это было показано для многих видов мно"
гоклеточных организмов [8, 9]. Клетки дикорас"
тущих дрожжей из материнского потомства де"
монстрируют снижение фитнеса и увеличение
смертности пропорционально количеству прой"
денных циклов дупликации, так что это явление
укладывается в концепцию старения («повыше"
ние смертности индивидуумов в диких популя"
циях с увеличением их хронологического воз"
раста» [1]).

Необходимо отметить, что понятие о старе"
нии клеток дрожжей не подходит для бактерий.
Поэтому необходимо рассмотреть, как происхо"
дит старение у дрожжей. В отличие от бактерий,
эукариотические клетки как одноклеточных,
так и многоклеточных организмов содержат не
циклическую, а линейную хромосомную ДНК.
Хорошо известно, что при каждом цикле репли"
кации ДНК полимераза не воспроизводит часть
концевого участка линейной молекулы ДНК,
называемого теломером, и хромосома укорачи"
вается [102, 103]. Постепенное укорачивание
ДНК приводит к нарушению процесса ее репли"
кации и, как можно предположить, к необходи"
мости наличия гипотетического фермента, вос"
станавливающего утерянную часть теломера
[104]. Этот фермент (теломераза) был впослед"
ствии обнаружен [105]. В клетках дрожжей тело"
мераза всегда активна и после каждой дуплика"
ции непременно восстанавливает длину молеку"
лы ДНК. Таким образом, дрожжевые клетки,
как у материнского, так и у дочернего потомства
не демонстрируют уменьшения длины теломера

по прохождении каждого цикла репликации
ДНК [106–108]. Это означает то, что метаболи"
ческие изменения и подверженность апоптозу и
репликативному старению, развивающиеся в
клетках материнского происхождения прямо
пропорционально числу пройденных циклов
дупликации, обусловлены иным механизмом,
не связанным с укорачиванием теломера.

В материнских клетках дрожжей дикого типа
аккумуляция некоторых особых молекул, в
частности, экстрахромосомных рибосомных
циклических ДНК (ERC) происходит прямо
пропорционально количеству дупликаций [109],
и «на основе некоторых данных было выдвину"
то предположение, что накопление ERC являет"
ся одним из факторов, детерминирующих про"
должительность жизни клеток» [100]. С этой
точки зрения представляются интересными ре"
зультаты, полученные с использованием двух
мутантных форм дрожжей. Клетки мутантной
формы dna2�1 страдают от аномалий в реплика"
ции ДНК и характеризуются повышенной ско"
ростью накопления ERC, что является причи"
ной преждевременных нарушений экспрессии
генов. То есть, в массе потомков материнских
клеток юные мутантные индивидуумы несут те
же (или похожие) транскриптомы, что и старые
особи немутантных форм дрожжей [100].

Другая мутантная форма (tlc1Δ) дрожжей, не
несущая теломеразы, демонстрирует укорачива"
ние теломеров у потомков материнских и дочер"
них клеток. Кроме того, у мутантной формы
dna2�1 старые индивиды из дочерних потомков,
которые, подобно немутантным формам дрож"
жей, не аккумулируют ERC, демонстрируют та"
кую же картину экспрессированных генов
(транскриптом), как и старые индивидуумы в
массе материнских потомков в немутантных
формах дрожжей и как молодые индивидуумы
среди материнских потомков в мутантной фор"
ме dna2�1 [100].

Как будет описано ниже в разделе о много"
клеточных эукариотах, не исключено, что в му"
тантной, лишенной теломеразы форме дрожжей,
так же как и у дефицитных по теломеразе мно"
гоклеточных организмов, укорачивание теломе"
ра приводит к сдвигу гетерохроматинового чех"
ла, расположенного над теломером, что воздей"
ствует на важные элементы субтеломерной
ДНК. Полученные в экспериментах с использо"
ванием дрожжей результаты свидетельствуют:
«Одна из моделей о связи теломера с экспресси"
ей генов подразумевает изменение структуры
хромосомы, например, за счет гетерохромати"
нового чехла, покрывающего теломер и изменя"
ющего субтеломерную часть хромосомы «Если
теломер укорачивается, чехол сдвигается даль"
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ше вдоль хромосомы (гетерохроматиновый пок"
ров теломера не изменяется в размере и просто
сдвигается при укорачивании терминальной
части хромосомы) или же чехол сокращается
(если теломер слабо удерживает гетерохрома"
тин). В любом из этих двух предполагаемых ва"
риантов результатом является изменение транс"
крипции расположенной непосредственно пе"
ред теломерным комплексом части хромосомы
(обычно это подавление транскрипции, хотя
бесспорно регулирование и сложнее, чем просто
влияние близости теломера на субтеломер) …
Это блокирование одних близкорасположенных
к теломеру генов, в свою очередь, может коррек"
тировать экспрессию других далеко располо"
женных генов (или кластера генов). Существует
несколько прямых доказательств такой регуля"
ции экспрессии генов в субтеломерной части
ДНК…» [110].

Если у мутантной формы дрожжей tlc1Δ бло"
кирование генов субтеломерной ДНК может яв"
ляться следствием укорачивания теломера, то в
клетках материнского происхождения немутант"
ной формы причиной блокирования экспрес"
сии генов субтеломера может являться посте"
пенное накопление молекул ERC, которые пок"
рывают и ингибируют экспрессию субтеломер"
ного района. (Соображения, имеющие отноше"
ние к постепенному блокированию экспрессии
субтеломерных генов и к связанным с этим ме"
таболическим изменениям, будут изложены ни"
же в подразделе «gradual» старение клеток.)

Касаясь повышения восприимчивости кле"
ток к апоптозу и их репликативного старения,
прямо пропорционально зависящих от количе"
ства пройденных клеткой циклов редуплика"
ции, можно отметить, что похожий механизм
был обнаружен у многоклеточных эукариотов
(см. подраздел «включаемое/выключаемое» ста"
рение). Однако в свете изложенных выше дан"
ных возникает важный вопрос. Механизм, явля"
ющийся причиной различий в устойчивости к
апоптозу между индивидуумами, и поэтому оп"
ределяющий список будущих, приносимых в
случае необходимости жертв, хорошо согласует"
ся с логикой групповой селекции, которая бла"
говолит массовому феноптозу, если это полезно
для выживания всего deme. Напротив, тот факт,
что тот же (или аналогичный) механизм посте"
пенно ослабляет клеточный метаболизм инди"
вида и приводит к его репликативному старе"
нию, по"видимому, не важен для выбора буду"
щих жертв суицида, а, следовательно, не объяс"
няется с точки зрения вышеупомянутой группо"
вой селекции. Поэтому мы должны: 1) либо до"
пустить существование неразрывной связи меж"
ду увеличением уязвимости индивидуума перед

апоптозом и нарастающим повреждением ме"
таболизма (а также принять положение о клю"
чевой роли субтеломерного района ДНК) или
2) предположить существование каких"то иных
вариантов эволюционной интерпретации этих
данных.

Бютнер и соавт. уже предположили, что
«апоптоз, связанный с хронологическими и
репликативными возрастными ограничениями
продолжительности жизни, мог бы способство"
вать сохранению древних генетических разно"
видностей внутри популяции и, следовательно,
покровительствовать генетическому консерва"
тизму» [91]. Это отнюдь не новая гипотеза. Еще
до того, как были получены приведенные выше
данные на клетках дрожжей, было сделано пред"
положение о том, что у ставших объектами К"се"
лекции видов (объяснение термина см. ниже)
[111] наблюдалось снижение фитнеса с возрастом,
а следовательно, старение могло носить адап"
тивный характер [1, 58]. Следовало бы прочитать
оригинальные статьи, но в данном случае может
пригодиться и краткое их изложение, например,
скорость распространения гена G внутри любого
из видов зависит как от его преимущества (S)
над своим аллелем, который мы принимаем как
нейтральный, так и от времени жизни поколе"
ния, т.е. величины, обратной средней продол"
жительности жизни (= 1/ML; рис. 1). Теперь
возникает следующая ситуация. Предположим,
что некий ген С, вызывающий преждевремен"
ную гибель несущего этот ген индивидуума I,
снижает ML и обусловливает ущерб (S') для это"
го индивидуума, а одновременно ускоряет пере"
мещение какого"либо полезного гена G в инди"
вид I', который заменит I. Если I' является род"
ственником I, то частота встречаемости гена C
будет повышаться в результате естественного отбо"
ра, если выполняется следующее неравенство:

n

r · Σ (Sx) · (1/MLC – 1/MLC') – S' > 0 ,        (6)
x = 1

где MLC и MLC' – время жизни индивида, несу"
щего ген С или его нейтральный аллель C' соот"
ветственно; Σ(Sx) – сумма преимуществ, кото"
рые дает распространение внутри вида n полез"
ных генов G; S' – ущерб в форме уменьшения ML;
r – средний показатель родства между индиви"
дами I и I'.

Теперь три коротких замечания: 1) формула
(6) является другим проявлением главного вы"
ражения (1) для родственной селекции; 2) если
ген G является вредным, то ген С ускорит его
элиминацию; 3) родственная селекция вполне
подходит для толкования старения, чтобы объ"
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яснить выживание индивидуумов в пострепро"
дуктивный период, например, так, как это было
предположено в работе Ли [112].

Гипотеза Бютнера была сформулирована для
случая многоклеточных организмов, но и нет ни"
каких теоретических противоречий для ее исполь"
зования применительно к одноклеточным эука"
риотам. Бютнер и соавт. не предлагают никаких
иных эволюционных толкований помимо изло"
женного выше предположения [91], которое мож"
но рассматривать как краткое изложение описан"
ной гипотезы [1], в особенности, если примени"
тельно к дрожжам, мы делаем допущение о про"
живании вида в экологических условиях К"се"
лекции. С другой стороны, описанная выше ин"
терпретация старения как адаптивного механиз"
ма в отношении дрожжей может быть рассмот"
рена в рамках гипотезы Бютнера, сформулиро"
ванной с точки зрения родственной селекции.

Льюис (при критике этой гипотезы) приво"
дил следующий контрдовод, споря с «предполо"
жением о том, что клетки дрожжей подвержены
запрограммированной смерти» [79], предпола"
гаемой другими авторами [113]: если клетки
дрожжей материнского происхождения гибнут
после 25–35 циклов дупликации в лаборатор"
ных условиях [97], то наличие единственного,
прошедшего большее количество дупликаций
индивида среди огромного количества 225 – 235

(= 3,36 × 107 – 3,44 × 1010) особей, кажется мало"
вероятным и, таким образом, его гибель была
бы несущественной с точки зрения какой"либо
адаптивной теории запрограммированной смер"
ти. Однако в своей аргументации Льюис упуска"
ет основной момент: гибель на последнем из

возможных циклов дупликации единственного
индивида среди бесчисленного множества дру"
гих является исключительно редким или даже
невозможным событием, тогда как вероятность
апоптоза, увеличивающаяся и прогрессирую"
щая прямо пропорционально количеству цик"
лов дупликации, плюс сравнительные различия
в фитнесе (т.е. в темпах изнашивания организ"
ма) между юными и старыми индивидами и в их
способности производить потомство, являются
реальными: «в популяции [дрожжевых] клеток
кривая распределения продолжительности жиз"
ни подчиняется закону Комперча [101], кото"
рый говорит о постепенном повышении смерт"
ности в зависимости от возраста»; «…вероятность
того, что индивидуальная дрожжевая клетка бу"
дет производить дочерние клетки, снижается по
экспоненте в зависимости от количества пройден"
ных этой клеткой циклов деления или генераций
(Ядвински с соавт., 1998)» [100]). Если смерть
постаревших индивидов значительно снижает ML
дрожжей в «дикой» популяции и, следователь"
но, служит причиной ускорения смены поколе"
ний, несостоятельным выглядит довод Льюиса
против гипотезы о том, что возрастание смерт"
ности дрожжей пропорционально числу прой"
денных циклов дупликации, будет способство"
вать селекции. Однако довод Льюиса интересен
как отголосок аналогичных возражений против
гипотез запрограммированного старения мно"
гоклеточных организмов, которые мы будем об"
суждать в следующих разделах этой статьи.

Другое возможное направление критики
состоит в том, что у дрожжей поколения сменя"
ют друг друга в течение нескольких дней и с
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Рис. 1. А – Зависимость скорости распространения гена G от величины S; В – зависимость скорости распространения ге"
на G от величины ML. Повышение/понижение величины S или обратное изменение величины ML оказывали одинаковое
влияние на скорость распространения гена G внутри вида (рисунок взят из работы [1])
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очень большой скоростью по сравнению с таки"
ми видами, как наш, и поэтому сокращение вре"
мени жизни (ML) дрожжей на несколько дней
могло выглядеть несущественным для вида в це"
лом. Но это возражение не рассматривает тот
факт, что теория адаптивного старения, выдви"
нутая в 1988 г. [1] (проиллюстрировано на рис. 1),
базируется на относительном увеличении ско"
рости эволюции, а не на абсолютном ее значе"
нии. Например, если ML вида проходит значения
от t до t/2, то скорость распространения гена
внутри вида удваивается и в случае, если t = 30 лет,
и в случае, если t = 5 дней (или при любых дру"
гих значениях t).

ПЕРЕХОД ОТ ОДНОКЛЕТОЧНЫХ 
ЭУКАРИОТОВ К МНОГОКЛЕТОЧНЫМ

Эволюционный переход от одноклеточного
и моноклонального эукариотического deme к
многоклеточному эукариотическому организму
с недифференцированными или минимально
дифференцированными клетками проходил,
скорее всего, постепенно, а не резким скачком.
В моноклональном deme, состоящем из одно"
клеточных индивидуумов, индивидуальное жерт"
воприношение путем апоптоза – это очевидный
пример феноптоза, объяснимый в рамках груп"
повой селекции. У многоклеточного индивиду"
ума, состоящего из недифференцированных
клеток, явление гибели некоторых клеток, то
есть апоптоз, отличается от явления феноптоза,
но это отличие от апоптоза"феноптоза индиви"
дуумов в моноклональном deme, состоящем из
одноклеточных индивидуумов, невелико и труд"
но определимо.

У многоклеточных организмов, когда воз"
растает степень клеточной дифференцировки у
индивидуума,  особенно, когда фундаменталь"
ная репродуктивная функция возлагается толь"
ко на дифференцированные клетки, явление
апоптоза значительно отличается от апоптоза—
феноптоза у одноклеточных организмов, и апоп"
тоз обзаводится своими особыми функциями,
характерными для более сложно устроенного
многоклеточного организма с дифференциро"
ванными клетками и отдельными органами.

МИР МНОГОКЛЕТОЧНЫХ ЭУКАРИОТОВ 
С ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫМИ 

КЛЕТКАМИ

У многоклеточных эукариотов наблюдается
ряд явлений, представляющих важность для на"
шего обсуждения.

Запрограммированная гибель клеток. Помимо
апоптоза, многоклеточные организмы демон"
стрируют различные типы запрограммирован"
ной гибели клеток (programmed cell death, PCD):
кератинизация клеток эпидермиса и волос, фа"
гоцитоз остеоцитов остеокластами, отрыв кле"
ток от стенок внутренних полостей тела и их
утилизация фагоцитами, эритроциты, теряю"
щие при дифференцировке клеточное ядро и
поглощаемые впоследствии макрофагами.

Апоптоз был впервые описан и четко разгра"
ничен от некроза у многоклеточных эукариоти"
ческих организмов в работах по изучению нор"
мальной печени [114]. Если некроз означает ги"
бель клеток в результате серьезных поврежде"
ний, то апоптоз может быть назван запланиро"
ванной формой клеточного самоубийства. Он
повсеместно распространен среди эукариоти"
ческих видов [56] и (как и у дрожжей [93]) по"
гибшие в результате апоптоза клетки не причи"
няют вреда другим клеткам; фрагменты погиб"
ших клеток аккуратно удаляются путем фагоци"
тоза и не вызывают воспаления [115].

PCD путем апоптоза, выборочно запускае"
мая в определенное время и в особых клетках,
является обязательной при ряде событий, эво"
люционными предшественниками которых яв"
ляются некоторые оригинальные процессы,
наблюдаемые у одноклеточных организмов. К
таким событиям относятся: морфогенетические
процессы (развитие нервной системы эмбриона
[116], заживание ран [117] и прочее), отбор кло"
нов лимфоцитов [118, 119], удаление инфици"
рованных и поврежденных клеток [120, 121] и т.д. 

У позвоночных апоптоз протекает в клетках
многих тканей и органов [122–134] и является
непременным атрибутом процесса замены кле"
ток здорового организма и тканях [135–138].
При наличии укороченных теломеров и инакти"
вированной теломеразы вероятность инициа"
ции апоптоза увеличивается [110, 139–142].

Ограничение репродукции и замена клеток в
органах и тканях. Чтобы обеспечить смену кле"
ток в здоровых органах и тканях, непрерывно
происходящие апоптоз и другие типы PCD
должны быть скомпенсированы появлением эк"
вивалентного количества новых клеток путем
деления и дифференцировки особых стволовых
клеток. До 1960"х гг. казался неоспорим тезис о
неограниченной репликативной способности
незародышевых линий клеток многоклеточного
организма, выдвинутый еще в 1920"х гг. нобеле"
вским лауреатом Алексисом Карелом [143].
Позднее в 1960"х гг. был продемонстрирован in
vitro [144, 145] и затем in vivo [146] т.н. предел
Хейфлика, касающийся ограничения способ"
ности клеток к делению. Этот предел, зарегист"
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рированный в отношении клеток многих типов
[147–149], связан обратно пропорционально с
возрастом индивидуума [150] и почти прямо
пропорционально с его продолжительностью
жизни [151]. Как было отмечено в предыдущих
разделах, этот лимит является следствием не"
полной репликации теломера ДНК полимера"
зой. Теломеры – это высококонсервативные
последовательности ДНК [152–154], укорачива"
ющиеся при прохождении клеткой каждого
цикла редупликации [155]; фермент теломераза
восстанавливает длину теломеров после каждой
репликации хромосом. Этим объясняется, поче"
му зародышевые линии клеток обладают спо"
собностью делиться неограниченно [105]. Если
клетки с активной теломеразой сохраняют спо"
собность к неограниченному делению, то в слу"
чае инактивации теломеры, способность клеток
делиться в культуре или в ткани падает [156–161].

Активность теломеразы регулируется особы"
ми белками [162], фермент всегда активен в бес"
смертных линиях клеток человека [163]. Наобо"
рот, в большинстве типов клеток активность те"
ломеразы лимитируется и, похоже, обратно про"
порциональна темпу обновления клеток. Хоро"
шо известно, что темп клеточного обновления
сильно варьирует в зависимости от вида клеток,
тканей и органов: «…у людей время обновления
клеток мозга составляет 10 лет» [164], «клетки
сердца замещаются новыми, приблизительно,
каждые 4,5 года» [165], а «клетки слизистой ки"
шечника – каждые 3–6 дней» [164] (другие ана"
логичные данные приведены в работе [166]). Все
это подразумевает, что в стволовых клетках раз"
ного типа активность теломеразы должна регу"
лироваться весьма по"разному. Таким образом,
регуляторное лимитирование теломеразной ак"
тивности должно быть генетически детермини"
рованным и тонко корректироваться и не может
являться результатом действия каких"либо слу"
чайных биохимических помех.

Итак, предельное количество циклов кле"
точной редупликации у многоклеточных эука"
риотов детерминируется и регулируется путем
частичного подавления активности теломеразы.
В этом заключается различие между многокле"
точными организмами и дрожжами, где, как уже
было подчеркнуто, теломераза всегда находится
в активном состоянии, а нарастающее ограни"
чение клеточного деления обусловливается осо"
быми молекулами (ERC), которые накаплива"
ются прямо пропорционально количеству прой"
денных клеткой циклов удвоения только в мате"
ринских потомках и располагаются над субтело"
мерным сегментом хромосомы.

Однако необходимо обратить внимание на
то, что у мутантной формы tlc1Δ дрожжей с не"

активной теломеразой, дочерние, не аккумули"
рующие ERC потомки тоже демонстрируют уко"
рочение теломера и ограничение репродуктив"
ной способности, а также другие изменения, по"
хожие на те, которые наступают в результате на"
копления ERC в клетках материнского проис"
хождения (рис. 2). Подобие между мутантной
формой tlc1Δ дрожжей и клетками многоклеточ"
ных организмов очень показательно и позволи"
ло нам говорить о наличии неких общих фило"
генетических взаимоотношений между ними.

«Включаемое/выключаемое» (On/off) биоло@
гическое старение. С использованием клеточных
культур было показано, что репликативное ста"
рение, т.е. неспособность к воспроизводству,
выражающееся в прогрессирующем снижении
ростового потенциала клеточной культуры, свя"
зано с укорачиванием теломеров, но не возни"
кает у всех клеток одновременно [167, 168].

В соответствии с представлениями Блекбур"
на [169], теломер накрыт белковым чехлом и мо"
жет находиться в «непокрытом» (uncapped) или
«покрытом» (capped) состояниях: первое –
чувствительно к переходу клеток в положение
репликативного старения, т.е. в неделящееся
состояние, тогда как продолжительность второ"
го состояния прямо зависит от сохранения тело"
мером своей максимальной длины (рис. 3). Даже
если клетки содержат активную теломеразу и
сохраняют теломеры максимальной длины, все
равно после каждой дупликации небольшой
процент клеток будет необратимо переходить в
неделящееся состояние [169].

Для популяции клеток с неактивной теломе"
разой и теломерами с максимальной изначаль"
ной длиной было продемонстрировано прогрес"
сирующее снижение репликативной способнос"
ти, прямо пропорциональное числу циклов дуп"
ликации. Кроме того, в отличие от зародыше"
вых, стволовые клетки демонстрировали уро"
вень активности теломеразы, недостаточный
для полного восстановления длины теломеров
[170], поэтому эти клетки не могли непрерывно
и постоянно воспроизводить в необходимом ко"
личестве различные типы клеток, удаляемых пу"
тем PCD в процессе обновления различных кле"
точных популяций [110].

Абсолютная длина теломеров не является не"
кой постоянной величиной, жестко связанной с
продолжительностью жизни индивидуумов. На"
пример: а) у хомячков и мышей теломеры длин"
ные [171], но они стареют раньше, чем люди с их
более короткими теломерами; б) у грызунов нет
взаимосвязи между активностью теломеразы и
максимальной продолжительностью жизни [172].

В соответствии со средним значением числа
дупликаций клеток в ткани или в культуре, воз"
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растает вероятность их биологического старе"
ния, которое является «фундаментальной кле"
точной программой» [173] и характеризуется из"
менением экспрессии многих генов, а также пе"
реходом клеток в состояние репликативного
старения (т.е. в неделящееся состояние, по
Блекбурну [169]). Дряхлеющие клетки оказыва"
ют вредоносное воздействие как на внеклеточ"
ный матрикс, так и на другие клетки, близко"
расположенные или физиологически связанные
со стареющими. Предложенная Фосселом упро"

щенная модель клеточного старения [110] пред"
полагает, что биологическое старение клеток
(включая репликативное старение в качестве
главной его характеристики) происходит из"за
относительного укорачивания теломеров.

«Постепенное» (Gradual) старение. Укорачи"
вание теломеров оказывает воздействие на
экспрессию генов субтеломерного района ДНК.
Это известное с некоторых пор явление получило
название «эффект расположения теломера» [174],
но я предпочитаю термин «постепенное старение
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Рис. 2. А и D – теломеры не укорочены и субтеломерная область ДНК не подвергалась супрессии; С и Е – теломер уко"
рочен и субтеломерный фрагмент супрессирован благодаря смещению белкового покрова над теломером; В – теломер не
укорочен, а субтеломерный фрагмент супрессирован благодаря связыванию с молекулами ERC (приведенные символы
будут использованы и на других рисунках). Рисунок взят из работы [67] и модифицирован
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клетки» («gradual cell senescence»). Помимо лите"
ратуры, цитируемой в разделе, посвященном
одноклеточным эукариотам, есть еще одна не"
давняя публикация [175], подтверждающая вы"
шеуказанный феномен, цитирую: «Наши ре"
зультаты продемонстрировали, что экспрессия
кластера субтеломерных генов зависит от длины
теломеров и что при уменьшении длины тело"
меров, обширные изменения в экспрессии ге"
нов индуцируются еще до того, как сократив"
шиеся теломеры окажут лимитирующее воздей"
ствие на скорость клеточного деления или до то"
го как короткие теломеры инициируют передачу
сигнала к повреждению ДНК. Вышеназванные
изменения касаются как положительной, так и
отрицательной регуляции уровней экспрессии
генов» и указывают на то, что наступающая пос"
ле укорачивания теломеров репрессия субтело"
мерной ДНК корректирует генную экспрессию
даже в отдаленных, не субтеломерных участках
хромосомной ДНК. Подробное обсуждение
Фосселом возможного механизма регуляции
генной экспрессии с участием теломеров при"
менительно к многоклеточным эукариотическим
организмам  (см. с. 45–56 в [110]); схематическое
изображение сути предложенного механизма
приведено на рис. 4.

Покрывающие теломер нуклеопротеины в
случае «включаемого/выключаемого» старения
[169] и гетерохроматиновый «чехол» – при пос"
тепенном старении клеток [110], по"видимому,
одни и те же, поскольку: 1) они взаимодейству"
ют практически с одним и тем же концевым
участком молекулы ДНК; 2) активация теломе"
разы с последующим удлинением теломера при"
водит к реверсии всех характерных признаков
клеточного старения [157–161].

Взаимосвязь между старением и относитель@
ным укорачиванием теломеров, а не с их абсолют@
ными размерами. У зародышевых и соматичес"
ких клеток—доноров, дающих начало клонам
животных, переустановка клеточных теломер"
ных часов должна быть выполнена до начала
первого цикла клеточного деления [110]. Перво"
начальная длина теломеров должна быть четко
зафиксирована на этапе «начальной установки»
(фаза «обнуления счетчика»), поскольку впос"
ледствии с каждым укорачиванием теломера ве"
роятность старения клетки будет только увели"
чиваться. На этом начальном этапе первона"
чальная абсолютная длина теломеров не имеет
никакого значения [110]. Например, особи двух
линий мышей (Mus) с длиной теломеров, соот"
ветственно, 10 и 20 т.п.о. имеют одну и ту же
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Рис. 3. Колебание теломеров между «покрытым» и «непокрытым» состояниями. Вероятность перехода теломера в «непокры"
тое» состояние повышается пропорционально его укорачиванию. Незащищенный теломер – это свободный конец цепи
хромосомной ДНК, восприимчивый к соединению end�to�end, что блокирует репликацию клеток
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продолжительность жизни и сходную развиваю"
щуюся во времени картину клеточного старе"
ния. Нечто похожее было продемонстрировано
и на примере клонированных животных, проис"
ходящих из соматических клеток с уже укоро"
ченными теломерами, и на примере животных –
доноров этих клеток [110]. На этапе фазы «обну"
ления счетчика» происходит создание над тело"
мерами гетерохроматинового чехла, соответ"
ствующего длине этих теломеров. Поскольку
после дальнейших циклов репликации размеры
этого покрова не изменяются, а длина теломе"
ров уменьшается, то происходит постепенное
сползание гетерохроматина в сторону субтело"
мерного фрагмента (рис. 5), что дает возмож"
ность объяснить причину зависимости «посте"
пенного» и «включаемого/выключаемого» ста"
рения от числа циклов редупликации, которые
прошла клетка, не опираясь при этом на разли"
чия в исходной длине теломеров.

Мыши и некоторые другие животные имеют
малую продолжительность жизни, несмотря на
значительную, по сравнению с другими видами,
изначальную длину теломеров [171] и базисную
активность теломеразы в большинстве сомати"
ческих клеток [176]. (Однако, как показали наб"
людения за клетками микроглии мышей, актив"
ность теломеразы уменьшается с возрастом и
«вся оставшаяся теломераза может быть привле"
чена преимущественно для поддержания разме"
ров уже укороченных теломеров, в то время как
более длинные теломеры продолжают укорачи"
ваться еще быстрее» [177].) Более того, при изу"
чении мышей"мутантов линии mTR–/– с генети"
чески неактивной теломеразой было замечено,

что только в четвертом [178] или шестом [179]
поколении животных, когда теломеры сильно
укорачиваются, фертильности и жизнеспособ"
ности особей начинает угрожать опасность, хотя
в органах с высокой скоростью обновления кле"
ток дисфункции проявляются и в более ранних
поколениях [178, 180]. (Замечаем, что снижение
фитнеса животных в результате этих изменений
не следует рассматривать как следствие условий
их содержания в искусственных лабораторных
условиях.) Модель, представленная на рис. 6, объ"
ясняет это парадоксальное явление.

Приведенные выше данные и доказательства
(вместе с изложенными противоречиями) наво"
дят на следующие мысли. Если: а) длина теломе"
ра на этапе «обнуления фазы» (при условии, что
их длина не принизит некий критический уро"
вень) не влияет на продолжительность жизни;
б) синдром старения развивается прямо пропор"
ционально укорачиванию теломера и в) укора"
чивание теломера напрямую связано с посте"
пенной репрессией генов субтеломерной части
хромосомной ДНК, то можно заключить, что
большая или меньшая продолжительность жиз"
ни связана не с большей или меньшей длиной
теломера, а скорее, с длиной и другими особен"
ностями субтеломерного сегмента хромосом.
Эта гипотеза, проиллюстрированная на рис. 7,
согласуется с данными и доводами, изложенны"
ми выше и проиллюстрированными на рис. 2–6.
Кроме того, следует еще раз подчеркнуть, что у
дрожжей, имеющих фиксированную длину те"
ломера, единственной причиной старения явля"
ется накопление ERC над субтеломерным сег"
ментом ДНК. Практическим следствием из этой
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Рис. 4. Укорачивание теломеров на каждом цикле репликации и постепенная репрессия субтеломерной части хромосом"
ной ДНК. Это позволяет изменять экспрессию генов в различных, в том числе удаленных частях молекулы ДНК
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гипотезы является предсказание об отсутствии
корреляции между длиной теломера и продол"
жительностью жизни, что подтверждается в ра"
ботах [171, 172].

Таким образом, было установлено, что суб"
теломерная ДНК жизненно важна и выступает
как в качестве регулятора клеточных функций,
так и в качестве чувствительной к укорачиванию
теломера мишени для репрессии. Исключая не"
которые непонятные эволюционные коллизии,
можно сказать, что эта взаимосвязь теломера с
субтеломером является эволюционным преиму"
ществом и поддерживается отбором с точки зре"

ния представлений о «постепенном» и «включа"
емом/выключаемом» старении. Наиболее веро"
ятная интерпретация эволюционного развития
обсуждаемого здесь механизма регуляции кле"
точного старения, включающего в себя теломе"
ры, теломеразу и субтеломерную ДНК, предла"
гается читателю ниже.

В соответствии с предложенной Фосселом
моделью старения клеток [58, 110]), наиболее
вероятной причиной снижения фитнеса с воз"
растом является постепенное замедление про"
цесса обновления клеток, причиной которого
служит постепенное превалирование скорости
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Рис. 5. На этапе «начальной установки» («reset» phase) гетерохроматиновый чехол приобретает соответствующую длине те"
ломера форму, которая не изменяется в течение всей жизни той или иной клетки. Укорачивание теломера после реплика"
ции ДНК приводит к смещению гетерохроматинового чехла в сторону субтеломерного участка ДНК, что сопровождается
вышеупомянутыми негативными последствиями для клеточных функций и изменением равновесия между покрытым и
непокрытым состоянием теломеров. Эта гипотетическая модель позволяет объяснить, почему начальная длина теломеров
не имеет никакого значения для последствий, следующих за укорачиванием этих теломеров [110]

n

n
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PCD над скоростью поступления новых клеток,
образующихся в результате деления стволовых
клеток. Это связано с увеличением доли клеток,
более или менее измененных в результате «пос"
тепенного» и «включаемого/выключаемого»
старения [69, 110]. В пользу этой гипотезы сви"
детельствует тот факт, что у некоторых видов
животных (морские угри и омары) уровень

смертности и длина теломеров не варьируют в
зависимости от возраста [181, 182].

Есть данные, свидетельствующие об эволю"
ционном преимуществе, которое дает феномен
повышения вероятности гибели индивидуума с
возрастом [14, 67]. В своем более продвинутом
выражении этот феномен является всеобщим в
искусственных защищенных условиях и обычно
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Рис. 6. У мышей"мутантов линии mTR–/– длина гетерохроматинового чехла, сформированного на этапе начальной уста"
новки «reset» phase, по определению, пропорциональна длине теломера. Впоследствии гетерохроматиновый чехол смеща"
ется в направлении субтеломерного участка ДНК и постепенно ингибирует экспрессию расположенных в нем генов; од"
нако это влияние не связано с длиной чехла. Если в фазе обнуления теломеры слишком укорочены, этот механизм воз"
действия гетерохроматина на субтеломер может нарушиться и жизнеспособность клетки понизится

Рис. 7. У вида А теломер длиннее, а субтеломерный сегмент короче, чем у вида В. Для вида А укорачивание теломера на"
носит сравнительно больший ущерб субтеломеру, что приводит в результате к более раннему старению клеток этого вида
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носит название «старение», хотя этот термин не
совсем удачен в настоящем контексте [58]. Су"
ществует теория (идентичная упомянутой выше
и предложенной для объяснения «постепенно"
го» и «включаемого/выключаемого» старения
дрожжей), которая также относит падение фит"
неса или возрастание вероятности смерти инди"
видуума к эволюционным преимуществам. Эти
два полезные, с точки зрения над"индивидуаль"
ной селекции, явления поддерживаются с по"
мощью механизма родственного отбора, что,
благодаря ускорению темпа смены поколений,
способствует быстрому распространению лю"
бых благоприятных мутаций. В соответствии с
этой теорией, подобные преимущества прояв"
ляются только в рамках К"селекции (т.е., если
разделяющиеся внутри demes виды образованы
кровными родственниками, проживающими на
ограниченной территории в условиях, когда
только устранение отдельных членов сообщест"
ва позволяет выживать молодому потомству) [1,
58]. Существует следующее возражение против
этой гипотезы: «Как правило, в дикой природе
животные не доживают до старости. Поэтому
естественный отбор лишен возможности оказы"
вать прямое воздействие на процесс старческого
дряхления индивидуума» [11]. Такая критика,
похожая на упомянутую выше аргументацию
Льюиса в отношении дрожжей, терпит неудачу в
главном: отсутствие в дикой популяции дряхлых
индивидуумов (т.е. для льва (P. leo), субъектов
старше 15 лет) не имеет отношения к делу. Жи"
вотные P. leo в возрасте менее 15 лет, не являю"
щиеся дряхлыми в соответствии с концепцией
Кирквуда и Аустада [11], все же демонстрируют
повышение смертности в период совершенно"
летия при проживании в природных условиях, а
именно, можно наблюдать значительное сниже"
ние средней продолжительности жизни (ML) в
результате увеличения темпа смены поколений
и вышеупомянутого селекционного преимуще"
ства. «Старческое дряхление приводит к сниже"
нию продолжительности жизни… почти на 80%,
если m0 = 0,01 лет–1» [8]. На примере восьми изу"
ченных в диких условиях видов млекопитающих
было установлено, что у особей, выживших в
раннем возрасте, соотношение между величи"
ной ML, в случае допущения о возрастающей с
возрастом гибели индивидуумов (природные ус"
ловия) и величиной ML без этого допущения
(гипотетические условия), находится в диапазо"
не 2,5–5. Если мы будем учитывать детскую
смертность, то это соотношение попадет в диа"
пазон 1,55–3,21 [1]. Кроме того, анализ людской
популяции, проживающей в природных услови"
ях [10, 64], показал: 1) выживаемость субъектов
60" или 70"летнего возраста составляет ~30 и

~20% соответственно и, бесспорно, 2) столь зна"
чительная разница в снижении ML не могла
быть не замеченной естественным отбором
(рис. 8).

Итак, в природных условиях снижение ML
вследствие падения фитнеса с возрастом не
столь уж незначительно, хотя среди животных в
дикой популяции индивидуумы столетнего и
более старого возраста, скорее всего, практичес"
ки не встречаются.

Все вышесказанное можно суммировать сле"
дующим образом: а) массовый феноптоз у про"
кариотов и одноклеточных эукариотов, осущес"
твляющиеся путем проапоптоза и апоптоза со"
ответственно, в ряде случаев поддерживаются
похожими механизмами над"индивидуальной
селекции и, вероятно, имеют общие филогене"
тические корни [77]; б) в обоих этих случаях
массовой гибели членов сообщества, активиру"
ющий суицид механизм должен включаться
только у части особей в популяции и действо"
вать соразмерно необходимости (например,
прямо пропорционально недостатку ресурсов).
Суицид у дрожжей зависит от количества прой"
денных циклов редупликации и связан с накоп"
лением ERC в субтеломерной части ДНК, что
определяет ранжирование особей, предназна"
ченных для самопожертвования [91, 93, 98, 101];
в) апоптоз у многоклеточных эукариотических
видов имеет явную филогенетическую взаимо"
связь с апоптозом у одноклеточных эукариотов
[183], но его развертывание во времени не осно"
вано на накоплении ERC, а обусловлено укора"
чиванием теломеров из"за снижения активнос"
ти теломеразы, подобно тому, что наблюдается у
мутантной не несущей теломеразу формы tlc1Δ
дрожжей [110]. В обоих случаях повреждающее
воздействие на клетку является следствием пос"
тепенной репрессии генов в субтеломерной об"
ласти хромосомной ДНК, которая и является
определяющей стороной механизмов старения;
г) у многоклеточных эукариотических организ"
мов с недифференцированными клетками, если
мы воспринимаем каждый субъект как клон,
состоящий из клеток с идентичным геномом,
причиной клеточного апоптоза может являться
механизм, аналогичный родственному отбору.
Для многоклеточных организмов с дифферен"
цированными клетками, и, особенно, когда ре"
продуктивная функция осуществляется особы"
ми стволовыми клетками, подобная интерпре"
тация не подходит; в этом случае многоклеточ"
ный индивидуум подвергается естественному
отбору как единая сущность; д) апоптоз у мно"
гоклеточных организмов принимает различные
формы и выполняет разнообразные функции:
функции морфогенетических механизмов, ме"
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ханизма селекции клонов лимфоцитов, удале"
ния поврежденных или инфицированных кле"
ток и так далее, которые, очевидно, являются
производными и не наблюдаются у одноклеточ"
ных организмов; е) апоптоз у дрожжей служит
для осуществления массового феноптоза, как
указано в подразделе (а). Кроме этого, он явля"
ется причиной событий, названных «включае"
мым/выключаемым» и «постепенным» старе"
нием и приводящих к зависимому от числа
пройденных циклов редупликации снижению
фитнеса, которое можно обозначить термином
«старение». Старение у дрожжей, по"видимому,
противопоставлено «генетическому консерватиз"
му» [91] и может быть объяснено таким же об"
разом, как старение многоклеточных организ"
мов [1, 58] (см. следующий подраздел); ж) у мно"
гоклеточных эукариотических организмов запро"
граммированная клеточная смерть (PCD) путем
апоптоза или другим способом, «включае"
мое/выключаемое» или «постепенное» старе"
ние, а также ограничение способности к деле"
нию, являются, по"видимому, составными час"
тями очень сложной системы, призванной осу"
ществлять постоянное обновление клеток орга"
нов и тканей и приводить к постепенному сни"
жению фитнеса с возрастом [58, 110]. Это сни"

жение жизненного потенциала, т.е. старение,
может быть представлено как процесс, способ"
ный ускорить эволюцию при посредстве над"
индивидуального отбора, который возможен
только в условиях К"селекции [1, 58]; з) было
выдвинуто предположение, что старение у
дрожжей носит адаптивный характер [91].
Адаптивное значение старения многоклеточ"
ных эукариотов отвергалось господствующей
геронтологической парадигмой [11], но это
противоречит как эмпирическим доказатель"
ствам, так и теоретическим доводам [1, 14, 56,
58, 67, 95, 184, 185]; и) ограничение способнос"
ти клеток делиться детерминированным состо"
янием теломеров и активностью теломеразы
рассматривается в настоящее время в качестве
основного защитного механизма против рака
[186–189]. Однако существуют данные, проти"
воречащие этой гипотезе [14, 64, 110, 190, 191],
например, выделение дряхлеющими клетками
веществ, повышающих скорость мутационного
процесса и опасность ракового перерождения
клеток [192, 193]. Настойчивая привязанность
защитников неадаптивной теории старения к
аргументам о противораковой роли механизма,
приводящего к подавлению теломеразы, вызва"
на, по"видимому, отсутствием каких"либо дру"
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Рис. 8. Область значений А (ограничена сплошной линией): график продолжительности жизни Ache (этническая группа в
джунглях восточного Парагвая) по данным Хилла и Хуртадо [10]; рисунок был модифицирован и перепечатан из работы
[64]. Область значений В (ограничена пунктирной линией): гипотетический график продолжительности жизни без учета
повышения смертности с возрастом. Доля умерших от старости индивидуумов (Ps в обозначении Риклефса [8]) представ"
лена как отношение между В и А + В
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гих доводов, свидетельствующих в пользу неа"
даптивной теории [192]. «Гипотеза о том, что
подавление теломеразы приводит к увеличению
продолжительности жизни путем защиты орга"
низма от рака, конечно же, не верна. Не суще"
ствуй альтернативы – запрограммированной
смерти – теория оказалась бы в тупике» [190].

Таким образом, процесс старения демон"
стрирует явные филогенетические взаимосвязи

с процессами, лежащими в основе как физиоло"
гических механизмов, так и эволюционных мо"
тиваций. Это преподносит дополнительные до"
воды и доказательства в пользу парадигмы, ин"
терпретирующей старение как явление феноп"
тоза, т.е. как вид смерти, которая является гене"
тически запрограммированной и корректирует"
ся в зависимости от потребностей эволюцион"
ного процесса.
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The interpretation of aging as adaptive, i.e. as a phenomenon genetically determined and modulated, and with evo"
lutionary advantage, implies that aging, as any physiologic mechanism, must have phylogenetic connections with sim"
ilar phenomena. This report tries to find the phylogenetic connections between vertebrate aging and some related phe"
nomena in other species, especially within those phenomena defined as phenoptotic, i.e. involving the death of one
or more individuals for the benefit of other individuals. In particular, the aim of the work is to highlight and analyze
similarities and connections, in the mechanisms and in the evolutionary causes, between: 1) proapoptosis in prokary"
otes and apoptosis in unicellular eukaryotes; 2) apoptosis in unicellular and multicellular eukaryotes; 3) aging in yeast
and in vertebrates; and 4) the critical importance of the DNA subtelomeric segment in unicellular and multicellular
eukaryotes. In short, there is strong evidence that vertebrate aging has clear similarities and connections with phe"
nomena present in organisms with simpler organization. These phylogenetic connections are a necessary element for
the sustainability of the thesis of aging explained as an adaptive phenomenon, and, on the contrary, are incompatible
with the opposite view of aging as being due to the accumulation of random damages of various kinds.
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